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Beschreibung 
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[0001] Die. vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur Kupplung von organischen Verbindungen. 
f0002] Die Kupplung von organischen Verbindungen ist 
ein in der chemischen Industrie sehr haufig durchgefuhrtes 
Verfahren, dessen groBe Bedeutung sich auch in zahlreichen 
Verdffentiichungen zu diesem Thema widerspiegelt. 
[0003] Die Durchfuhrung derartiger Kupplungsreaktionen 
im technischen MaBstab bring! jedoch Sicherheitsproblcme 
und Gefahren mil sich. Zum einen werden haufig groBere 
Mengen hochgirtige chemische Substanzen eingesetzL die 
fur sich allein bereits ein erhebliches Risiko fur Mensch und 
Umwelt darstellen und zum anderen verlaufen diese Reak- 
tionen haufig sehr stark exotherm, so daB bei der Durchfuh- 
rune dieser Reaktionen im technischen MaBstab eine er- 
hohte Explosionsgefahr besteht. Die Erlangung einer be- 
hordlichcn Gcnchmigung nach dcm BimschG fur das Bc- 
treiben von Anlagen zur Durchfuhrung dieser Reaktionen 
im technischen MaBstab ist daher mit einem betrachthchen 
Aufwand verbunden. t 
[0004] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, 
ein Verfahren zur Kupplung von organischen Verbindungen 
zur Verfugung zu stellen, das die oben genannten Nachteile 
vermeidel. Dieses Verfahren soil insbesondere in einfacher, 
reproduzierbarer Weise mit erhohter Sicherheit fur Mensch 
und Umwelt sowie mit guten Ausbeuten durchfuhrbar sem 
und die Reaktionsbedingungen sollen sehr gut kontrollierbar 

[0005] Die Losung dieser Aufgabe gelingt uberraschen- 
derweise durch das erfindungsgemaBe Verfahren zur Kupp- 
lung von organischen Verbindungen, bei dem wenigstens 
eine organische Verbindung, die wenigstens eine Austritts- 
gruppe aufweist, in flussiger oder geloster Form mit wenig- 
stens einer organischen Verbindung, die wenigstens ein vi- 
nylisches oder acetvlenisches Wasserstoffatom aufweist, in 
flussiger oder geloster Form in Gegenwart wenigstens eines 
Katalysators in flussiger oder geloster Form in wenigstens 
einem Mikroreaktor vermischt wird, wahrend einer Verweil- 
zeit reagiert und das so erhaltene Kupplungsprodukt gege- 
benenfalls aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird. 
[0006] Vorteilhafte Ausfuhrungsformen des erfindungsge- 
maBen Verfahrens sind in den Unteranspruchen beschne- 
ben. 

[0007] Im Sinne der Erfindung wird wenigstens eine orga- 
nische Verbindung, die wenigstens eine Austrittsgruppe auf- 
weist mit wenigstens einer organischen Verbindung, die 
wenigstens ein vinylisches oder acetylenisches Wasserstof- 
fatom aufweist, umgesetzt oder die eingesetzte organische 
Verbindung enthalt gleichzeitig wenigstens eine Austritts- 
gruppe und wenigstens ein vinylisches oder acetylenisches 
Wasserstoffatom. Daraus folgt, daB im Sinne der vorliegen- 
den Erfindung sowohl inter- als auch intramolekulare Kupp- 
lungsreaktionen umfaBt sind. Es ist auch moglich, ein Ge- 
misch aus zwei oder mehr organischen Verbindungen mil 
wenigstens einer Austrittsgruppe und/oder ein Gemisch aus 
zwei oder mehr organischen Verbindungen mit wenigstens 
einem vinylischen oder acetylenischen Wasserstoffatom 
einzusetzen. Vorzugsweise wird in dem erfindungsgemaBen 
Verfahren jeweils nur eine organische Verbindung mit einer 
Austrittseruppe und je weils nur eine organische Verbindung 
mit einem vinvlischen oder acetylenischen Wasserstoffatom 
eingesetzt. Sofern eine organische Verbindung zwei oder 
mehr Austrittsgruppen und/oder zwei oder mehr vinylische 
oder acctylcnischc WasscrstofTatomc enthalt, konncn diese 
jeweils gleich oder verschieden sein. 

[0008] Eine Austrittsgruppe im Sinne der vorliegenden 
Erfindung ist jede Gruppe, deren Bindung zu einem Kohlen- 



snoffatom der organischen Verbindung im Verlauf der Kupp- 
lu -sieaktion gespalten wird und welche dann aus dieser or- 
g t . .schen Verbindung austritt. 

[0U09] Ein Mikroreaktor im Sinne der Erfindung ist ein 
5 Reaktor mit einem Volumen < 1000 ul in dem die Flussig- 
keiten und/oder Losungen wenigstens einmal innig ver- 
mischt werden. Vorzugsweise betragt das Volumen des Mi- 
kroreaktors < 100 ul, besonders bevorzugt 50 pi. 
[0010] Der Mikroreaktor wird bevorzugt aus diinnen, init- 
io einander verbundenen Siliziumstrukturen hergesteilt. 

[0011] Vorzugsweise ist der Mikroreaktor ein mimaturi- 
sierter DurchfluBreaktor, besonders bevorzugt ein statischer 
Mikromischer. Ganz besonders bevorzugt ist der Mikrore- 
aktor ein statischer Mikromischer, wie er in der Patentan- 
15 meldung mit der internal ion alen Veroftentlichungsnummer 
WO 96/30113 beschrieben ist, die hiermit als Referenz ein- 
gefuhrt wird und als Teil der Offenbarung gilt. Ein solcher 
Mikroreaktor wcist klcinc Kanalc auf, in denen Fliissigkci- 
ten und/oder in Losungen vorliegende, chemische Verbin- 
20 dungen durch die kinetische Energie der stromenden Flus- 
sigkeiten und/oder Losungen miteinander venmscht wer- 
den. 

[0012] Die Kanale des Mikroreaktors weisen vorzugs- 
weise einen Durchmesser von 10 bis 1000 pm, besonders 
25 bevorzugt von 20 bis 800 urn und ganz besonders bevorzugt 
von 30 bis 400 urn auf. 

[0013] Vorzugsweise werden die Fliissigkeiten und/oder 
Losungen so in den Mikroreaktor gepumpt, daB sie diesen 
mit einer DurchfluBgeschwindigkeit von 0,01 ul/min bis 
30 lOOpl/min, besonders bevorzugt 1 ul/min bis 1 ul/min 
durch str omen. 

[0014] Der Mikroreaktor ist erfindungsgemaB vorzugs- 
weise temperierbar. 

[0015] ErfindungsgemaB ist der Mikroreaktor vorzugs- 
^ weise uber einen AuslaB mit wenigstens einer Verweil- 
strecke vorzugsweise einer Kapillare, besonders bevorzugt 
einer temperierbaren Kapillare verbunden. In diese Verweil- 
strecke bzw. Kapillare werden die Flussigketten und/oder 
Losungen nach ihrer Durchmischung im Mikroreaktor zur 
40 Verlangerung ihrer Verweilzeit gefuhrt. Die Verweilzeii im 
Sinne der Ei-findung ist die Zeit zwischen der Durchmi- 
schung der Edukte und der Aufarbeitung der resultierenden. 
[0016] Reaktionslosung zur Analyse bzw. Isolierung der 
(des) gewunschten Produkte(s). 
45 [0017] Die erforderliche Verweilzeit bei dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren hangt von verschiedenen Parametem 
ab wie z.B. der Temperatur oder der Reaktivitat der 
Edukte, Dem Fachmann ist es moglich, die Verweilzeit an 
diese Parameter anzupassen und so einen optimalen Reakti- 
50 onsverlauf zu erzielen. 

[0018] Die Verweilzeit der Reaktionslosung in dem zum 
Einsatz kommenden System aus wenigstens einem Mikrore- 
aktor und gegebenenfalls einer Verweilstrecke kann durch 
die Wahl der DurchfluBgeschwindigkeit der eingesetzten 
55 Flussigkeiten und/oder Losungen eingestellt werden. 

[0019] Ebenfalls bevorzugt wird das Reaktionsgemisch 
durch zwei oder mehr in Reihe geschaltete Mikroreaktor en 
gefuhrt Hierdurch wird erreicht, daB auch bei erhohter 
DurchfluBgeschwindigkeit die Verweilzeit verlangert wird 
60 und die eingesetzten Komponenten der Kupplungsreaktion 
so umgesetzt werden, daB eine optimale Produktausbeute 
des/der gewunschten Kupplungsprodukte(s) erreicht wird. 
[0020] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform 
wird das Reaktionsgemisch durch zwei oder mehr parallel 
65 angcordnctc Mikrorcaktoren gclcitct, urn den Durchsatz zu 

erhohen. ^ 
[0021] In einer anderen bevorzugten Austuhrungstorm 
des^erfindungsgemaBen Verfahrens wird die Zahl und die 
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Anordnung der Kan ale in eincm oder mehreren Mikroreak- 
tor(en) so variiert, daB die Verweilzeit verlangert wird, so 
daB auch hier bei erhdhter DurchfluBgeschwindigkeit eine 
optimale Ausbeuie an dem (den) gewunschten Kupplungs- 
produkt(en) erreicht wird. 

[0022] Vorzugsweise betragt die Verweilzeit der Reakti- 
onslosung im Mikroreaktor, gegeben falls im Mikroreaktor 
und der Verweilstrecke < 15 Stunden, vorzugsweise 3 
Stunden, besonders bevorzugi < 1 Stunde. 
[0023] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann in eine in 
sehr breiten Temperaiurbereich durchgefuhrt werden, der im 
wesent lichen dureh die Temperaturbestandigkeit der zuni 
Bau des Mikroreaktors, gegebenenfalls der Verweilstrecke, 
sowie weitererBestandteile, wie z. B. Anschliisse undDich- 
tungen eingeseizten Materialien und durch die physikali- 
schen Eigenschaften der eingesetzten Losungen und/oder 
Flussigkeiten beschrankt ist. Vorzugsweise wird das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren bei einer Tcmpcratur von -100 bis 
+250°C, vorzugsweise von -78 bis + 150°C, besonders be- 
vorzugt von 0 bis +40°C durehgefiihrt . 
[0024] Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Kupplung 
organischer Verbindungen kann ublicherweise ohne Ver- 
wendung einer Schutzgasatmosphare durehgefiihrt werden. 
Es ist aber auch moglich, das erfindungsgemaBe Verfahren 
unier einer Schutzgasatmosphare durchzufuhren. Sofern das 
erfindungsgemaBe Verfahren unter einer Schutzgasatmo- 
sphare durchgefuhrt wird, kann es bevorzugt unter einer 
Stickstoff- und/oder Argonatmosphare durchgefuhrt wer- 
den. 

[0025] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann sowohl 
kontinuierlich als auch diskontinuierlich durchgefuhrt wer- 
den. Vorzugsweise wird es kontinuierlich durchgefuhrt. 
[0026] Fur die Durch fifth rung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens zur Kupplung organischer Verbindungen ist es er- 
forderlich, daB die Kupplungsreaktion mdglichst in homo- 
gener fliissiger Phase, die keine oder nur sehr kleine Fest- 
stoffpartikel enthalt, durehgefiihrt wird, da sonst die in den 
Mikroreaktoren vorhandenen Kanale verstopft werden. 
[0027] Der Reaktionsverlauf der Kupplungsreaktion bei 
dem erfindungsgemaBen Verfahren kann mit verschiedenen 
dem Fachmann be kann ten anaJytischen Methoden verfolgt 
und gegebenenfalls geregeU werden. Vorzugsweise wird der 
Reaktionsverlauf chromatographisch, besonders bevorzugt 
durch Hochdruckfiussigkeitschromatographie verfolgt und 
gegebenenfalls geregelr. Die Kontrolle der Reaklion ist da- 
bei im Vergleich zu bekannten Verfahren deutlich verbes- 
sert. 

[0028] Nach der Reaktion wird/ werden das/die gebilde- 
te(n) Kupplungsprodukt(e) gegebenenfalls isoliert. Vorzugs- 
weise wird/ werden das/die gebiidete(n) Kupplungspro- 
dukt(e) durch Extraktion aus dem Reaktionsgemiseh iso- 
liert. 

[0029] Als organische Verbindungen, die wenigstens eine 
Austrittsgruppe aufweisen, konnen bei dem erfindungsge- 
maBen Verfahren alle dem Fachmann als Substrate von 
Kupplungsreaktionen bekannten organischen Verbindungen 
mil wenigstens einer Austrittsgruppe eingesetzt werden. 
[0030] Als organische Verbindung mil wenigstens einer 
Austrittsgruppe kann in dem erfindungsgemaBen Verfahren 
bevorzugt ein Arylhalogenid, besonders bevorzugt ein Aryl- 
bromid oder ein Aryljodid, ganz besonders bevorzugt ein 
Aryljodid, ein Heteroarylhalogenid, besonders bevorzugi 
ein Heteroarylbromid oder ein Heteroaryljodid, ganz beson- 
ders bevorzugt ein Heleroaryljodid, ein Vinylhalogenid, be- 
sonders bevorzugi cin Vinylbromid oder ein Vinyl jodid, 
ganz besonders bevorzugt ein Vinyljodid, oder ein Gemisch 
aus wenigstens zwei der vorstehend genannten Verbindun- 
gen eingesetzt werden. 



[0031] Ebenfalls bevorzugt kann in dem erfindungsgema- 
Ben Verfahren als Verbindung mit wenigstens einer Aus- 
trittsgruppe ein organisches Fluoralkylsulfonat, vorzugs- 
weise ein Aryl fluoralkylsulfonat, ein Heteroarylfluoralkyl- 

5 sulfonat oder ein Vinylfluoralkylsulfonat oder ein organi- 
sches Peril uoralkylsufonat, vorzugsweise ein Arylperfluo- 
raikylsulfonat, ein Heteroarylperfluoralkylsulfonat oder ein 
Vinylperfiuoralkylsulfbnat oder ein Gemisch aus wenig- 
stens zwei der vorstehend genannten Verbindungen einge- 

10 setzt werden. 

[0032] Als Perfluoralkylsulfonat kann in dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren besonders bevorzugt ein Aryltrifluor- 
meth an sulfonat, ein He teroaryltri fluorine than sulfonat, ein 
Vinyftrifluormethansulfonat oder ein Gemisch aus wenig- 

15 stens zwei der vorslehend genannten Verbindungen einge- 
setzt werden. 

[0033] In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Vcrfahrcns kann als Per- 
fluoralkylsulfonat ein Arylnonafluorbutansulfonat, ein He- 

20 teroarylnonafluorbutansulfonat, ein Vinylnonafluorbutan- 
sulfonat oder ein Gemisch aus wenigstens zwei der vorste- 
hend genannten Verbindungen eingesetzt werden. 
[0034] Unter Arylhalogeniden, Arylfluoralkyisulfonaten 
bzw. Arylperfluoralkylsulfonaten werden im Sinne der vor- 

25 liegenden Erfindung auch solche aromaLischen organischen 
Verbindungen umfaBt, in denen der Halogen-, Fluoralkyl- 
sulfonat- bzw. der Perfluoralkylsulfonat-Rest nicht direkt an 
den aromatischen Ring des Aryi-Restes, sondern z. B. uber 
eine Alkylen-Gruppe an diesen gebunden ist, wie z. B. beini 

30 Benzylhalogenid, Benzyltrifluomiethansulfonat oder beim 
Benzyinonafluorbutansulfonat. 

[0035] Unter Heteroarylhalogeniden, Heteroarylfluoral- 
kylsulfonaten bzw. Heteroaryiperfluoralkylsulfonalen wer- 
den im Sinne der vorliegenden Erfindung auch solche hete- 

35 roaromatischen organischen Verbindungen umfaBt, in denen 
der Halogen-, Fluoralkylsulfonat- bzw. der Perfluoralkylsul- 
fonat-Rest nicht direkt an den heteroaromatischen Ring des 
Heteroaryl-Restes, sondern z. B. uber eine Alkylen-Gruppe 
an diesen gebunden ist. Diese Heteroaryl-Reste weisen als 

40 Heteroatom bevorzugt wenigstens ein Sauerstoff und/oder 
Stickstoff- und/oder Sen wefel atom auf. 

[0036] Als organische Verbindung mit wenigstens einem 
vinylischen oder acetylenischem Wasserstoffatom konnen 
bei dem erfindungsgemaBen Verfahren alle dem Fachmann 

45 bekannten organischen Verbindungen mit wenigstens einem 
vinylischen oder acetylenischen Wasserstoffatom eingesetzt 
werden, die sich als Substrate fur Kupplungsreaktionen eig- 
nen. Vorzugsweise kann in dem erfindungsgemaBen Verfah- 
ren wenigstens ein unverzweigtes, verzweigtes, cyclisches, 

50 aromatisches oder heteroaromatisches Aiken oder Alkin, 
besonders bevorzugt wenigstens ein unverzweigtes, ver- 
zweigtes, cyclisches, aromatisches oder heteroaromatisches 
Aiken eingesetzt werden. 

[0037] Unter aromatischen Verbindungen mit wenigstens 
55 einem vinylischen oder acetylenischem Wasserstoffatom 
werden im Sinne der vorliegenden Erfindung auch solche 
organische Verbindungen und/oder deren Derivate umfaBt, 
die ein monocyclisches und/oder polycyclisches homoaro- 
matisches Grundgeriist oder eine entsprechende Teilstruk- 
60 tur, z. B. in Form von Substituenten sowie ein vinylisches 
oder acetylenisches Wasserstoffatom aufweisen. 
[0038] Unter heteroaromatischen Verbindungen mit we- 
nigstens einem vinylischen oder acetylenischen Wasserstof- 
fatom werden im Sinne der vorliegenden Erfindung auch 
65 solche organischen Verbindungen und/oder deren Derivate 
umfaBt, die wenigstens ein monocyclisches und/oder poly- 
cyclisches heteroaromatisches Grundgeriist oder eine ent- 
sprechende Teilstruktur, z. B. in Form von Substituenten, 
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sowie wenigstens ein vinylisches Oder acetylenisches Was- 
scrstoffatom aufweisen. Diese hcteroaromaiischen Grund- 
ccrustc oder Teilstrukturen umfassen besonders bevorzugt 
wenigstens ein Sauerstoff- und/oder Stickstoff- und/oder 
Schwcfclatom. 

i 00391 Als Kaialvsatoren konnen bei dem erfindungsge- 
maBen Verfahren samtfiche, dem Fachmann bekannten, fur 
Kuppluncsrcakiioncn org anise her Verbindungen geeigneten 
Kaialysaiorcn oder ein Gemisch aus mindestens zwei dieser 
Kaialvsatoren eingesetzt wcrden. 

1 0040| Vorzuusweisc wird jeweils nur ein Katalysator ein- 
ocsct/l Kaialvsatoren im Sinne der Erfindung umfassen 
audi in-siiu gebildetc Katalysatoren, d. h. Katalysatoren, die 
unmiuelbar vor oder wahrend der Kupplungsreaktion gebil- 
det wcrden. 

[0041] In eincr weiiercn bevorzugten Ausfuhrungsform 
der vorliegcndcn Hrftndung wird als Katalysator wenigstens 
cine Vcrbindwu: cingesclzL die Palladium in der Oxidati- 
onsstule 0 cnihjli. Vor/.ugsweise kann als Verbindung, die 
Palladium in der (Kutaiionssiulc 0 enthalt, Tns(dibenzyli- 
denaceton)-bi spall admm eingesci/.l werden. 
[0042] HhcnTalK hcvor/ugi wird in dem erfindungsgema- 
Ben Verfahren als Kuialvsaior wenigstens eine Verbindung, 
die Palladium in iter Oxidalionssiule (II) enthalt, in Gegen- 
wart wenigstens eitier Base. ggf. wenigstens eines anorgam- 
schen Salzcs und ggf. wenigstens eines Eiganden eingesetzt. 
[0043] Als Pulludiumverbindung enthaltend Palladium in 
der Oxidationsstule (II) kann in dem erfindungsgemaBen 
Verfahren vorzugsweise Palladiuni(II)chlond, Palladi- 
um(II)acetat, ' Bis(iriphcnylphosphin)-palladium(n)-di- 
chlorid oder ein Gcniisch aus wenigstens zwei dieser Ver- 
bindungen eingesetzt werden. 

[0044] Als Base konnen bei dem erfindungsgemaBen Ver- 
fahren alle dem Fachmann bekannten, fur Kupplungsreak- 
tionen organisehcr Verbindungen geeigneten Basen einge- 
setzt werden. Vor/.ugsweise kann als Base ein orgamsches 
Amim besonders bevorzugt Triethylamin, Diethylamm oder 
Tri-n-Butylamin, ein Stickstoff-haltiger, ggf. aromatischer 
Heterocyclus, besonders bevorzugt Pyridin oder N-Methyl- 
pyrrolidon oder ein Gemisch aus wenigstens zwei der vor- 
stehend gennanten Verbindungen eingesetzt werden. 
[0045] Als anorganisches Salz konnen bei dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren alle dem Fachmann bekannten, 
fiir Kupplungsreaktionen organischer Verbindungen geeig- 
neten anorganischen Salze eingesetzt werden. Vorzugsweise 
wird als anorganisches Salz Kupfer(I)- jodid eingesetzt 
[0046] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform 
des erfindungsgemaBen Verfahrens werden 0,01 bis 
110Mol-%, vorzugsweise 0,01 bis 50Mol-%, besonders 
bevorzugt 6,01 bis 1 Mol-% des (der) Katalysators (Kataly- 
satoren). bezogen auf die eingesetzte(n) organische(n) Ver- 
bindungen) mil wenigstens einer Austrittsgruppe, einge- 

[0047] Vorzugsweise werden die organische Verbindung 
mit wenigstens einer Austrittsgruppe und die organische 
Verbindung mit wenigstens einem vinylischen oder acetyle- 
nischen Was sers toff atom bei dem erfindungsgemaBen Ver- 
fahren in einem aquimolaren Verhaltnis eingesetzt. In emer 
anderen bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsge- 
maBen Verfahrens wird die organische Verbindung mit we- 
nigstens einem vinylischen oder acetylenischem Wasser- 
s toff atom in einem l,05fachen bis 2fachen molaren Uber- 
schuB, besonders bevorzugt in einem Elfachen bis 1,61a- 
chen, eanz besonders bevorzugt in einem l,2fachen bis 
l,5fachcn UbcrschuG, bezogen auf die organische Verbin- 
dung mit wenigstens einer Austrittsgruppe, eingesetzt. 
[0048] Die Selektivitat der Reaktion selbst hangt auBer 
von der Konzentration der eingesetzten Reagenzien von ei- 



ner Reihe weiterer Parameter, wie z. B. der Tempcratur, der 
Ail der Austrittsgruppe, der Art des Katalysators oder der 
Verweilzeit, ab. Dem Fachmann ist es moglich, die verschie- 
denen Parameter auf die jeweilige Reaktion so abzustim- 
5 men, daB das (die) gewunschte(n) Kupplungsprodukt(e) er- 
halten wird (werden). 

[0049] Fur das erfindungsgemaBe Verfahren ist es wesent- 
lich daB die eingesetzten organischen Verbindungen und 
der katalysator entweder selbst flussig sind oder in geloster 
10 Fonn voriiegen. Sofern eine der eingesetzten Reaktions- 
komponenten oder der Katalysator selbst flussig ist, kann 
diese(r) ggf. auch als Losungsmittel fur die anderen Reakti- 
onskomponenten bzw. den Katalysator eingesetzt werden. 
Sofern diese nicht schon selbst in flussiger Form voriiegen, 
15 mussen sie vor der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen 
Verfahrens in einem geeigneten Losungsmittel gelost wer- 
den Als Losungsmittel werden bevorzugt halogemerte Lo- 
sungsmittel, besonders bevorzugt Dichlormcthan, Chloro- 
form, 1,2-Dichlorethan oder 1.1,2,2-Tetrachlorethan, gerad- 
->0 kettige verzweigte oder cyclische Paraffine, besonders be- 
vorzugt Pentan, Hexan, Heptan, Octan, Cyclopentan, Cyclo- 
hexan, Cycloheptan oder Cyclooctan oder geradketuge, ver- 
zweigte oder cyclische Ether, besonders bevorzugt Diethy- 
lether, Methvl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran oder Di- 
25 oxan, aromatische Losungsmittel, besonders bevorzugt To- 
luol, Xvlole, Ligroin oder Phenylether, N-haltige heterocy- 
clische Losungsmittel, besonders bevorzugt Pyridin oder N- 
Methylpyrrolidon, oder ein Gemisch aus wenigstens zwei 
der vorstehend genannten Losungsmittel eingesetzt. 
30 [0050] Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren ist die Ge- 
fahr fur Mensch und Umwelt durch austretende Chemika- 
lien erheblich verringert und fuhrt somit zu einer erhohten 
Sicherheit beim Umgang mit Gefahrstoffen. Die Kupplung 
von organischen Verbindungen nach dem erfindungsgema- 
15 Ben Verfahren ermoglicht ferner eine bessere Kontrolle der 
Reaktionsbedingungen, wie z. B. Reaktionsdauer und Reak- 
tionstemperatur, als dies in den herkommlichen Vertahren 
moglich ist. Weiterhin ist bei dem erfindungsgemaBen Ver- 
fahren die Gefahr von Explosionen bei sehr stark exother- 
40 men Kupplungsreaktionen deutlich vermindert . Die Tempe- 
ratur kann in jedem Volumenelement des Systems mdividu- 
ell gewahlt und konstant gehalten werden. Der Reaktions- 
verlauf der Kupplungsreaktionen ist bei dem erfindungsge- 
maBen Verfaliren sehr schnell und genau regelbar. Die ge- 
45 wunschten Kupplungsprodukte lassen sich so in sehr gu ten 
und reproduzierbaren Ausbeuten erhalten. Das erfindungs- 
gemaBe Verfahren hat weiterhin den Vorteil, daB oxidations- 
empfindliche organische Verbindungen und Katalysatoren, 
die ublicherweise unter Schutzgasatmosphare gehandhabt 
50 werden mussen. bei dem erfindungsgemaBen Verfahren 
ohne Schutzgasatmosphare eingesetzt werden konnen. 
[0051] Besonders vorteilhaft ist auch, daB das erfindungs- 
gemaBe Verfahren kontinuierlich durchgefuhrt werden 
kann Hierdurch ist es im Vergleich zu herkommlichen Ver- 
55 fahren schneller und kostengiinstiger und es ist ohne groBen 
' MeB- und Regelungsaufu'and moglich, beliebige Mengen 
der eewunschten Kupplungsprodukte herzustellen. 
[0052] Im folcenden wird die Erfindung anhand eines Bei- 
spiels erlautertrDieses Beispiel dient lediglich der Erlaute- 
60 rung der Erfindung und schrankl den allgemeinen Erfin- 
dungsgedanken nicht ein. 



Beispiel 

65 Kupplung von Phcnyljodid und Styrol zu trans-Stilbcn 

[0053] Die Kupplung von Phenyljodid und Styrol zu 
trans-Stilben in Gegenwart von Palladium(II)acetat. Triphe- 
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nylphosphin und Tri-n-buiylamin erfolgie in einem staii- 
schcn Mikromischer (Technische Universital. Ilmenau, Fa- 
kuli ui Maschinenbau, Dr.-Ing. Norbert Schwesinger, Posi- 
fach 100565, D-986S4, Ilmenau) mit einer BaugroBe von 
40 mm x 25 mm x 1 mm, der insgesantl 11 Mischstufen mit 5 
cincin Volumen von jeweils 0,125 ul aufwies. Der Gesamt- 
druckverlust beirug circa lOOOPa. 

J 0054 1 Der siatische Mikromischer war iiber einen AuslaB 
und cine Omnifii Mine Jdruck-HPLC- Verb indungskompo- 
ncnie (Omnifii, GroBbritannien) an eine Teflon-Kapiliare 10 
mil einem Innendurchmesser von 0,49 mm und einer Lange 
von 1.0 ni verbunden. Die Reakiion wurde bei 80, 100. 130 
und 160°C durchgefuhrt. Der siatische Mikromischer und 
die Teflon- Kapillare wurden dazu in einem themiostatisier- 
icn DoppelmanielgefaB auf die jeweilige Temperatur tempe- 15 
neri. 

jtM)55| Us wurde cine 2-ml-Einweginjekiionsspritze mit 
einem Toil einer Losung aus 650 mg (6,25 mmol) Styrol und 
1 .2 g (6.25 mmol) Tri-n-Butylamin in 40 ml N- Methyl-Pyr- 
rol idon und eine weitere 2 ml Einwegspritze rait einem Teil 20 
einer Losung von lg (5 mmol) Phenyljodid, 100 mg 
(0.4 mmol) '1 Yiphenylphosphin und 20 mg (0,1 mmol) Pal- 
ladium! fl)accial in 40 ml N-Meihyl-Pyrrolidon gefullt. An- 
schlicBcnd wurde der Inhalt beider Spritzen mil einer Do- 
sierpumpc (1 larvard Apparatus Inc., Pump 22, Soulh Natick, 25 
Massachusseis, USA) in den statischen Mikromischer uber- 
fiihri, 

1 0056 1 Die Versuchsanordnung wurde vor der Durchfuh- 
rung tier Reakiion in Bezug auf die Abhangigkeit der Ver- 
weil/eii von der PumpenfluBrate kalibriert. Die Verweilzeit 30 
wurde auf 3,5: 7,5; 15; 30 60 und 120 Minuien eingestellt. 
Die Reakiion wurde mil Hilfe eines Merck Hitachi La- 
C'hrom UP1X '-Instruments verfolgl. Audi das der jeweili- 
ge n Verweilzeii entsprechende Verhiilmis der Edukte zu 
Produkl wurde miltels IIPLC auf dem vorstehend genannten 35 
Instrument bcsiimmi. 

Paten tan spriic he 

1. Verfahren zur Kupplung von organischen Verbin- 40 
dungen, dadurch gekennzeichnct, daB wenigstens 
eine organische Verbindung, die wenigsiens eine Aus- 
triiisgmppe aufweist, in fliissiger oder geloster Form 
mil wenigstens einer organischen Verbindung, die we- 
nigsiens ein vinylisches oder aceiylenisehes Wasser- 45 
siotlaioin aufweist, in fliissiger oder gcloster Form in 
Gegenwari wenigstens eines Kaialysaiors in rliissiger 
oder gelosier Form in wenigsiens einem Mikroreaklor 
vermischi wird, wiihrend einer Vei-weilzeii reagiert und 
das so erhaliene Kupplungs produkl ge ge be nen falls aus 50 
dent Reaklionsgemisch isolierl wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
ncl. daB der Mikroreaklor ein miniaiurisierier Durch- 
fluBreakior isi. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 55 
zeichnei, daB der Mikroreaklor ein siatischer Mikromi- 
scher isi. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekenn zeichnei. daB der Mikroreaklor iiber ei- 
nen AuslaB mil einer Kapillare. vorzugsweise einer 60 
leniperierbaren Kapillare verbunden isi. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekenn zeichnei, daB das Volumen des Mikrore- 
akiors 100 pi, vorzugsweise < 50 ul beinigt. 

6. Verfahren nach cincm der Anspruche 1 bis 5. da- 65 
durch gekennzeichnet, daB der Mikroreaklor lempe- 
rierbar isi. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
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durch gekennzeichnet, daB der Mikroreaklor Kanale 
mil einem Durchmesser von 10 bis 1000 um, bevorzugt 
von 20 bis 800 um, besonders bevorzugt. von 30 bis 
400 um aufweist. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Reaklionsgemisch den 
Mikroreaklor mil einer Dure hfluBge sen windigkeit von 
0,01 ul/min bis lOOul/min, vorzugsweise 1 ul/min bis 
1 ul/min durch strom t. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Verweilzeit der einge- 
seizten Verbindungen im Mikroreaklor, gegebenfalls 
im Mikroreaklor und der Kapillaren < 15 Stunden, 
vorzugsweise < 3 Stunden, besonders bevorzugt < 1 
Stunde betragt. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche I bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB es bei einer Temperatur von 
-100 bis +250°C, vorzugsweise von -78 bis +150°C, 
besonders bevorzugt von 0 bis +40°C durchgefuhrt 
wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB es unter Schutzgas-Atmo- 
sphare, vorzugsweise unter Stickstoff- und/oder Ar- 
gon-Atmosphare durchgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Reaktionsverlauf chro- 
matographisch, vorzugsweise durch Hochdruckflussig- 
keitschromatographie verfolgt und gegebenenfalls ge- 
regelt wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB das gebildete Kupplungs- 
produkt durch Exiraktion aus dem Reaktionsgemisch 
isoliert wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daB ais organische Verbindung 
mit wenigstens einer Austrittsgruppe ein Arylhaloge- 
nid, vorzugsweise ein Arylbromid oder ein Aryljodid, 
besonders bevorzugt ein Aryl jodid, ein Heteroarylhalo- 
genid, vorzugsweise ein Heteroarylbromid oder ein 
Heteroaryljodid, besonders bevorzugt ein Heteroaryl- 
jodid, ein Vinylhalogenid, vorzugsweise ein Vinylbro- 
mid oder ein Vinyljodid, besonders bevorzugt ein Vi- 
nyljodid oder ein Gemisch aus wenigstens zwei der 
vorstehend genannten Verbindungen eingesetzt wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14, da- 
durch gekennzeichnet, daB als organische Verbindung 
mit wenigstens einer Austrittsgruppe ein organisches 
FluoralkyLsulfonai, vorzugsweise ein Arylfluoralkyl- 
sulfonat, ein Heteroarylfluoralkylsulfonat oder ein Vi- 
nylfluoralkylsulfonat, ein organisches Perfluoralkylsul- 
fonat, vorzugsweise ein Arylperfluoralkylsulfonat, ein 
Heteroarylperfluoralkylsulfonat oder ein Vinylperfluo- 
ralkylsulfonat oder ein Gemisch aus wenigstens zwei 
der vorstehend genannten Verbindungen eingesetzt 
wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als organisches Perfluoralkylsulfonat ein 
Aryltrifluomiethansulfonat, ein Heteroaryltrifluorme- 
thansulfonat. ein Vinyltrifluonnethansulfonat oder ein 
Gemisch aus wenigstens zwei der vorstehend genann- 
ten Verbindungen eingesetzt wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als organisches Perfluoralkylsulfo- 
nat. ein Arylnonafluorbuiansulfonat, ein Heteroarylno- 
nafluorbutansulfbnat, ein Vinylnonafluorbutansulfonat 
oder ein Gemisch aus wenigstens zwei der vorstehend 
genannten Verbindungen eingesetzt wird. 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 17, da- 
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durch gekennzeichnet, da(3 als Verbindung mit wenig- 
stens einem vinylischen oder acetylenischem Wasser- 
stoffatom wenigstens ein unverzweigtes, verzweigt.es, 
cyclisches, aromatisches oder heteroaromatisches Ai- 
ken oder Alkin. vorzugsweise wenigstens ein unver- 5 
zweigtes, verzweigtes, cyclisches, aromatisches oder 
heteroaromatisches Aiken eingesetzt wird. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 18, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Katalysator wenigstens 
eine Verbindung eingesetzt wird, die Palladium in der 10 
Oxidationsstufe 0 enthalt. 

20. Verfahren nach Anspruch 19. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Katalysator Tris(Dibenzylidenace- 
ton)bispalladium eingesetzt wird. 

21. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 20, da- 15 
durch gekennzeichnet, daB als Katalysator wenigstens 
eine Verbindung, die Palladium in der Oxidationsstufe 
+11 enthalt, in Gcgcnwart wenigstens einer Base, ggf. 
wenigstens eines anorganischen Salzes und ggf. wenig- 
stens eines Liganden eingesetzt wird. 30 

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Palladiumverbindung Palladi- 
um(II)chlorid, Palladiurn(II)acetat, Bis(triphenylphos- 
phin)-palladium(II)-dichlorid oder ein Gemisch aus 
diesen Verbindungen eingesetzt wird. 25 

23. Verfahren nach Anspruch 21 oder 22, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als Base ein organisches Amin, vor- 
zugsweise Triethylamin, Diethylamin oder Tri-n-Buty- 
lamin, ein Stickstoff-haltiger ggf. aromatischer Hetero- 
cyclus, vorzugsweise Pyridin oder N-Methyipyrroii- 30 
don oder ein Gemisch aus wenigstens zwei der vorste- 
hend genannten Verbindungen eingesetzt wird. 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, daB als anorganisches Salz 
Kupfer(I)-jodid eingesetzt wird. 35 

25. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Ligand ein Phosphan, 
vorzugsweise Triphenylphosphin, ein Amin, ein Imin 
oder ein Gemisch aus wenigstens zwei der vorstehend 
genannten Verbindungen eingesetzt wird. 40 

26. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 25, da- 
durch gekennzeichnet, daB das molare Verhaltnis von 
organischer Verbindung mit wenigstens einer Austritts- 
gruppe zu organischer Verbindung mit wenigstens ei- 
nem vinylischen oder acetylenischem Was sers toff atom 45 
aquimolar ist, oder daB die organische Verbindung, die 
wenigstens ein vinylisches oder acetylenisches Wasser- 
stoffatom aufweist, in einem 1.05fachen bis 2fachen, 
vorzugsweise in einem 1,1- bis l,6fachen und beson- 
ders bevorzugt in einem 1,2- bis l,5fachen UberschuB, 50 
bezogen auf die organische Verbindung mit wenigstens 
einer Austrittsgruppe, voriiegt. 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 26, da- 
durch gekennzeichnet, daB zwischen 0,01 und 
110Mol-%, bevorzugt zwischen 0,01 und 50 Mol-%, 55 
besonders bevorzugt zwischen 0,01 und 1 Mol-% des/ 
der Katalysators/Katalysatoren, bezogen auf die einge- 
setzte(n) organische(n) Verbindung(en) mit wenigstens 
einer Austrittsgruppe eingesetzt werden. 



65 
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